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論文の内容の要旨
　哺乳類の舌は食物を吸ったり，飲み込んだり，噛んだり，声を出すなど，日常生活を営む上での重要な活動に
必須の役割を果たしており，他の横紋筋とは異なる独特な発生学的特長を持っている。特に，舌横紋筋形成にお
ける増殖因子の役割が他の横紋筋のそれとは異なるとの報告がある。そこで，インスリン様増殖因子（IGF）及び
そのIGFの作用を調節するIGF結合蛋白質（IGFBP）の，舌横紋筋分化における役割を明らかにすることを目的と
して本研究を行った。
　最初に，マウス胎仔の正常舌横紋筋発生における筋クレアチンキナーゼ（MCK），トロポニンC，ニコチン性ア
セチルコリン受容体サブユニットのmRNA発現を競合的PCR法，免疫組織化学的方法を用いて調べたところ，筋
芽細胞の分化は胎齢亙3日～15日，その成熟は胎齢王3日～出生時，シナプスの形成は胎齢亙5日～出生時まで起る
ことが明らかになった。五GH，亙I及び互GF受容体1（IGFR！）のmRNAはマウス舌筋芽細胞が活発に分化してい
る胎齢13から15日において大量に発現していた。これらの結果から，舌横紋筋細胞より分泌されたIGFは亙GFR
1を介して舌横紋筋分化を調節していると思われた。
　次に，胎齢13日のマウス胎仔より摘出した舌を無血清，化学合成培養液申で4日，8日間培養し，MCK，IGF
I，I亙のmRNAの発現，速筋型ミオシンの局在を調べた。培養4日目までにMCKmRNA量は約80％増加し，速筋
型ミオシン陽性の細胞数の顕著に増加し，筋の分化は培養4日目までに起ることが分かった。
　更に，舌横紋筋分化におけるIGF－Iの役割を明らかにするため，亙G円を含む培養液中で胎齢13日のマウス舌を
8日問培養したところ，50㎎／m1の濃度のIG円処理によりMCKとmyogeninの㎜RNAの発現量がそれぞれ30％と
35％増加し，速筋型ミオシン陽性の筋芽細胞，筋管細胞数が増加していることが観察された。次にIGF一亙の添加が
培養舌の玉GFBP搬NA発現に及ぼす影響を調べた。IG肥P4，5，6のmRNA発現量が50－100㎎ノm1の濃度の
IGF処理により約50～80％上昇したが，IGFBP2，3mRNA発現量は影響を受けなかった。IGFBPlmRNAは検
出されなかった。また，五GFBP4，5は舌の筋肉部分に，玉GFBP6は上皮と上皮直下の組織に強く発現している
ことが免疫組織化学的方法により観察された。
　IGFBPの役割を明らかにするため，亙GFBP4，5，6を含む培養液中で胎齢！3日のマウス舌を8日間培養した。
IGFBP4，5は㎜yogeΩ虹搬NA発現量を約50～70％増加させた。IGFBP6はmyogeninとMCKのmRNA発現量
に変化を引起さなかった。これらの結果から玉G肥P4と5が舌筋芽細胞の初期分化を促進したと判断された。
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IGFBPの舌横紋筋分化における役割をさらに調べるため，IGFBPとの結合部位を欠失させたIGF－Iの誘導体，des
（1－3）IG円（10㎎／㎜1）処理を行ったところ低濃度では舌筋芽細胞の分化を促進したが，高濃度では異常な反
応をした。
審査の結果の要旨
　本研究は，舌横紋筋が他の骨格筋と異なる点があるとの一般的な見解に対して，インスリン様増殖因子（亙GF）
及びそのIGFの作用を調節するIGF結合蛋白質（玉GFBP）を用いてその見解の正否を判断するとともに，IGF及び
玉GFBPの舌横紋筋分化における役割を明らかにした研究である。舌という特殊な器官の無血清，化学合成培養法
を確立し，舌の分化発生過程における成長因子等の関与関係を明確にしたことは高く評価でき，加肋oにおける
詳細な研究結果とともに優れた研究であると評価できる。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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